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EFFECT: anti-viral activity of compound.
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1. Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé è êàñàåòñ 
ðàçðàáîòêè íîâûõ ïðîèçâîäíûõ 1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7(4Í)-îíîâ,
îáëàäàþùèõ ïðîòèâîâèðóñíûì äåéñòâèåì, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ëå÷åíè  è ïðîôèëàêòèêè
èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà âèðóñíîé ïðèðîäû.
2. Óðîâåíü òåõíèêè
Àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè, â îñîáåííîñòè â óñëîâè õ áûñòðîé
ìóòàöèè âèðóñîâ, âû âëåíè  íîâûõ âîçáóäèòåëåé îïàñíûõ è ìåäëåííûõ âèðóñíûõ
èíôåêöèé âûçûâàåò ïîñòî ííóþ ïîòðåáíîñòü â íîâûõ ñðåäñòâàõ, êîòîðûå áû îáëàäàëè
âûñîêîé àêòèâíîñòüþ, ïðîëîíãèðîâàííûì äåéñòâèåì è íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ.
Îäíèì èç ïðèåìîâ ñîçäàíè  ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ  âë åòñ  ñîçäàíèå
àöèêëè÷åñêèõ íóêëåîçèäîâ - ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ ïðèðîäíûõ íóêëåîçèäîâ, ñîäåðæàùèõ
àöèêëè÷åñêèå ñòðóêòóðû â êà÷åñòâå ôðàãìåíòà, ìîäåëèðóþùåãî ðèáîôóðàíîçèäíûé öèêë.
Òàê, îïèñàíî ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå çîâèðàêñà, ãàíöèêëîâèðà, ôàìöèêëîâèðà
àöèêëè÷åñêèõ ñòðóêòóðíûõ àíàëîãîâ ïðèðîäíîãî íóêëåîçèäà ãóàíîçèíà, èñïîëüçóåìûõ äë 
ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ âèðóñàìè ãåðïåñà, öèòîìåãàëîâèðóñàìè, àäåíîâèðóñàìè
è ïðî÷. (Ðåãèñòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ Ðîññèè. Ýíöèêëîïåäè  ëåêàðñòâ. Ïîä ðåä.
Ã.Ë.Âûøêîâñêîãî. Âûï.11. Ì.: ÐËÑ: 2004, 1504 ñ.; Von A.Kleemann, J. Engel.
Pharmazeutishe Wirkstoffe. Synthesen, Patente, Anwerendungen. // New York, Stutgart -
Georg Thieme, Verlag, 1982. 1040 S.; P.C. Âàðòàí í. Ñèíòåç îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ. / Ì.: Ìåäèöèíñêîå èíôîðìàöèîííîå àãåíòñòâî, 2004. - 845 ñ.)
Ñðåäè àöèêëè÷åñêèõ íóêëåîçèäîâ, ïðî âèâøèõ ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå, âû âëåíû
ñîåäèíåíè , ñîäåðæàùèå â àöèêëè÷åñêîì ôðàãìåíòå êîíöåâóþ êðàòíóþ ñâ çü
(Ì.Ñ.Íîâèêîâ, À.À.Îçåðîâ, À.Ê.Áðåëü, Å.È.Áîðåêî è äð. Ñèíòåç è ïðîòèâîâèðóñíà 
àêòèâíîñòü 1-[2-(àëëèëîêñè)ýòîêñèìåòèë]- è 1-[1,3-äè(àëëèëîêñè)-2-ïðîïîêñèìåòèë]
ïèðèìèäèíîâ. / Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë, 1993, ¹4, ñ.26-28; Îçåðîâ À.À., Áðåëü
À.Ê., Îçåðîâ Ò.Ï., Áîðåíêî Å.È. è äð. / 1-Àëëèëîêèìåòèëóðàöèë: óñîâåðøåíñòâîâàííûé
ñèíòåç è àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè àöèêëîâèððåçåñòåíòíîãî øòàììà âèðóñà ãåðïèñà // Õèì.
ôàðì. æóð., 1993, ¹1, ñ.42-43; Îçåðîâ À.À., Áðåëü À.Ê. Íîâûå àöåòèëåíîâûå
àöèêëîíóêëåîçèäû. Ñèíòåç 1(-ïðîïàðãèëîêñèìåòèë)ïðîèçâîäíûõ óðàöèëà // ÕÃÑ, 1993, ¹6,
ñ.797-799; Lee K.-H., Wu Y-S., Hall I.H., Antitumor Agents. 25. Synthesis and
Antitumor Activity of Uracil and Thymine α-Methylene-γ-lactones and Related Derivatives //
J. Med. Chem., 1977, Vol.20, ¹7, p.911-914). Ê íåäîñòàòêàì ïðîòèâîâèðóñíûõ
àöèêëè÷åñêèõ íóêëåîçèäîâ îòíîñ òñ  íèçêà  ìåòàáîëè÷åñêà  ñòàáèëüíîñòü,
êðàòêîâðåìåííûé êëèðåíñ, îòñóòñòâèå ýôôåêòà íà êëåòêàõ ñ öèòîïàòè÷åñêèìè
ïîñëåäñòâè ìè âèðóñíîé èíôåêöèè; êàê ñëåäñòâèå - íåîáõîäèìîñòü ïðèåìà ïðåïàðàòîâ â
âûñîêèõ äîçèðîâêàõ, ïîáî÷íûå äåéñòâè  íà ãåìîïîýç è, â ÷àñòíîñòè, íà êîñòíûé ìîçã,
îòíîñèòåëüíî áûñòðà  âûðàáîòêà ðåçèñòåíñòíîñòè ïðè äëèòåëüíîì è ÷àñòîì ïðèåìå â
ñâ çè ñ ïî âëåíèåì ìóòàöèé â ãåíàõ òèìèäèíêèíàç (Âèðóñîëîãè . Ò.2. Ïåðåâîä ïîä ðåä.
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íóêëåîçèäîâ, ïðèìåí åìûõ â òåðàïåâòè÷åñêîé ïðàêòèêå, ñëåäóåò äîáàâèòü òàêæå
äîðîãîâèçíó ïðåïàðàòîâ, îáóñëîâëåííóþ êàê äîðîãîâèçíîé ñûðü , òàê è ñëîæíîñòüþ
òåõíîëîãè÷åñêîé ñõåìû ïðîèçâîäñòâà.
Ñîâðåìåííûìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, îáëàäàþùèìè âûñîêîé ïðîòèâîâèðóñíîé
àêòèâíîñòüþ,  âë þòñ  ðåìàíòàäèí, àäàïðîìèí, òðîìàíòàäèí (Ðåãèñòð ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ Ðîññèè. Ýíöèêëîïåäè  ëåêàðñòâ. Ïîä ðåä. Ã.Ë.Âûøêîâñêîãî. Âûï.11. Ì.: ÐËÑ:
2004, 1504 ñ.). Ðåìàíòàäèí è àäàïðîìèí øèðîêî èñïîëüçóþòñ  â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå â
êà÷åñòâå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ñðåäñòâà âî âðåì  ýïèäåìèé ãðèïïà, à òàêæå íà ðàííèõ
ñòàäè õ ëå÷åíè  ãðèïïà òèïà À. Êðîìå òîãî, àäàïðîìèí èñïîëüçóåòñ  äë  ëå÷åíè  ãðèïïà
òèïà Â. Äë  òðîìàíòàäèíà õàðàêòåðåí äðóãîé ñïåêòð äåéñòâè : îí àêòèâåí â îòíîøåíèè
HSV-1 è ïðèìåí åòñ  äë  ëå÷åíè  ãåðïåñà (Åðøîâ Ô.È., ×èæîâ Í.Ï., Òàçóëàõîâà Ý.Á.
Ïðîòèâîâèðóñíûå ñðåäñòâà (ñïðàâî÷íèê) / Ñàíêò-Ïåòåðáóðã.1993, 104 ñ.). Ê íåäîñòàòêàì
ýòèõ ïðåïàðàòîâ îòíîñèòñ  èõ ñïîñîáíîñòü ïîäàâë òü ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ ëèøü íà
ðàííåé ñòàäèè çàðàæåíè , ÷òî ðåçêî îãðàíè÷èâàåò ïðàêòè÷åñêóþ ïðèìåíèìîñòü ýòèõ
ïðåïàðàòîâ.
Òàêèì îáðàçîì, ïîèñê íîâûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ â îòíîøåíèè âèðóñîâ ãðèïïà òèïà
À, Â, ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà è âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà  âë åòñ 
àêòóàëüíîé çàäà÷åé.
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èìåþòñ  äàííûå î ïðîòèâîâèðóñíîì äåéñòâèè 6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî
[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7(4Í)-îíîâ âêóïå ñ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ ñîåäèíåíèé (ñèíòåç è
ïðîòèâîâèðóñíà  àêòèâíîñòü 6-íèòðî-7-îêñî-4,7-äèãèäðîàçîëî [5,1-ñ][1,2,4]òðèàçèíîâ.
Â.Ë.Ðóñèíîâ, Å.Í.Óëîìñêèé, Î.Í.×óïàõèí, Ì.Ì.Çóáàèðîâ, À.Á.Êàïóñòèí, Í.È.Ìèòèí è äð. /
Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. ¹9, 1990, ñ.41-44).
Èçâåñòíî òàêæå ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå 4-àëêèëòèî-5,7-äèãèäðî-7-îêñî-1,2,4-
òðèàçîëî[4,3-d]-1,2,4-òðèàçèíîâ (Cristesku Ñ. Derivati de 5-oxo-5,6-dihidro-s-
triazolo(4,3-d)-(as-triazinã si procedeu pentru prepararea lor. Ïàò ÑÐÐ êë. 12 (Ñ07d
55/10), ¹56269, 13.03.1974).
Â êà÷åñòâå ïðîòîòèïà íàèáîëåå èñïîëüçîâàí ïðîòèâîâèðóñíûé ïðåïàðàò ðåìàíòàäèí,
àêòèâíûé â îòíîøåíèè øèðîêîãî ñïåêòðà âèðóñîâ ãðèïïà.
3. Ðàñêðûòèå èçîáðåòåíè 
Òåõíè÷åñêèì ðåçóëüòàòîì ïðåäëàãàåìîãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  íàõîæäåíèå íîâûõ
õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ïðîèçâîäíûõ òðèàçîëî-1,2,4-òðèàçèíà, îáëàäàþùèõ
ïðîòèâîâèðóñíûì äåéñòâèåì, â ÷àñòíîñòè â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà, ðåñïèðàòîðíî-
ñèíöèòèàëüíîé èíôåêöèè, ãåðïåñà è âèðóñà ãðèïïà ïòèö. Óêàçàííûé òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò
äîñòèãàåòñ  òåì, ÷òî ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðåäëîæåíû íîâûå ñîåäèíåíè  - 4-
(àëëèëîêñèìåòèë)-2-R-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî [5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7(4Í)-îíû îáùåé
ôîðìóëû (1) è 4-(ïðîïàðãèëîêñèìåòèë)-2-R-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî [5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-
7(4Í)-îíû îáùåé ôîðìóëû (2), ñîäåðæàùèå â êà÷åñòâå ôðàãìåíòà R àòîì Í, ëèáî












RU 2 340 614 C2
4-(Àëëèëîêñèìåòèë)-2-R-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî [5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7(4Í)-îíû îáùåé
ôîðìóëû (1) è 4-(ïðîïàðãèëîêñèìåòèë)-2-R-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-
7(4Í)-îíû îáùåé ôîðìóëû (2) ïîëó÷åíû èç 2-R-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî [5,1-ñ]-1,2,4-
òðèàçèí-7(4Í)-îíîâ (3) àëêèëèðîâàíèåì àëëèëîêñèìåòèëàöåòàòîì (4) èëè ïðîïàðãè-
ëîêñèìåòèëàöåòàòîì (5) â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 1.
1.1: R=H, 1.2: R=ÑÍ3, 1.3: R=SCH3; 2.1: R=H, 2.2: R=ÑÍ3, 2.3: R=SCH3.
Ñòðóêòóðà çà âë åìûõ ñîåäèíåíèé (1.1÷1.3 è 2.1÷2.3) óñòàíîâëåíà íà îñíîâàíèè äàííûõ
ýëåìåíòíîãî àíàëèçà ÈÊ è ßÌÐ ñïåêòðîñêîïèè è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè.
Â ðàçäåëå 4 ïðèâåäåíû ïðèìåðû ñèíòåçà è ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè
çà âë åìûõ ñîåäèíåíèé.
4. Ïðèìåðû ñèíòåçà çà âë åìûõ ñîåäèíåíèé
Ïðèìåð 1.
4-àëëèëîêñèìåòèë-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî [5,1-ñ] -1,2,4-òðèàçèí-7-îí (1.1).
Ñóñïåíçèþ 0,182 ã (0,001 ìîëü) 6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7-îíà â
1,35 ìë (0,001 ìîëü) àëëèëîêñèìåòèëàöåòàòà (4) êèï òèëè â êðóãëîäîííîé êîëáå ñ
îáðàòíûì âîä íûì õîëîäèëüíèêîì 5 ìèí. Ïîñëå îõëàæäåíè  îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê
ïåðåêðèñòàëëèçîâàëè èç ýòàíîëà.
Âûõîä, %; ÒÏË, °Ñ. Íàéäåíî, %, Ñ, Í, N. Áðóòòî-ôîðìóëà. Âû÷èñëåíî, %, Ñ, Í, N; 1Í ßÌÐ
ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d6), δ, ì.ä.
58; 45; 38.14, 3.17, 33.30. C8H8N6O4. 38.10, 3.20, 33.32.
4,24 ì. (2H, O-CH2), 5,33 ì. (2Í, Ñ=CH2), 5,64 ñ. (2Í, N-CH2), 5,82 ì. (1Í, Ñ=ÑÍ), 8,34
ñ. (1Í, Í(2))
4-Àëëèëîêñèìåòèë-2-ìåòèë-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7-îí(1.2)
Ñóñïåíçèþ 0,196 ã (0,001 ìîëü) 2-ìåòèë-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-
7-îíà â 1,35 ìë (0,001 ìîëü) àëëèëîêñèìåòèëàöåòàòà (4) êèï òèëè â êðóãëîäîííîé êîëáå
ñ îáðàòíûì âîä íûì õîëîäèëüíèêîì 5 ìèí. Ïîñëå îõëàæäåíè  îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê
ïåðåêðèñòàëëèçîâàëè èç ýòàíîëà.
Âûõîä, %; ÒÏË, °Ñ. Íàéäåíî, %, Ñ, Í, N. Áðóòòî-ôîðìóëà. Âû÷èñëåíî, %, Ñ, Í, N; 1Í ßÌÐ
ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d6), δ, ì.ä.
63; 36; 40.64, 3.81, 31.54. Ñ9Í10N6O4. 40.61, 3.79, 31.57.
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Ñóñïåíçèþ 0,228 ã (0,001 ìîëü) 2-ìåòèëòèî-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-
òðèàçèí-7-îíà â 1,35 ìë (0,001 ìîëü) àëëèëîêñèìåòèëàöåòàòà (4) êèï òèëè â
êðóãëîäîííîé êîëáå ñ îáðàòíûì âîä íûì õîëîäèëüíèêîì 5 ìèí. Ïîñëå îõëàæäåíè 
îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê ïåðåêðèñòàëëèçîâàëè èç ýòàíîëà.
Âûõîä, %; ÒÏË, °Ñ. Íàéäåíî, %, Ñ, Í, N. Áðóòòî-ôîðìóëà. Âû÷èñëåíî, %, Ñ, Í, N; 1H ßÌÐ
ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d6), δ, ì.ä.
62; 48; 36.27, 3.40, 28.16. C9H10N6O4S. 36.24, 3.38, 28.17.




Ñóñïåíçèþ 0,182 ã (0,001 ìîëü) 6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7-îíà â
1,30 ìë (0,001 ìîëü) ïðîïàðãèëîêñèìåòèëàöåòàòà êèï òèëè â êðóãëîäîííîé êîëáå ñ
îáðàòíûì âîä íûì õîëîäèëüíèêîì 5 ìèí. Ïîñëå îõëàæäåíè  îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê
ïåðåêðèñòàëëèçîâàëè èç ýòàíîëà.
Âûõîä, %; ÒÏË, °Ñ. Íàéäåíî, %, Ñ, Í, N. Áðóòòî-ôîðìóëà. Âû÷èñëåíî, %, Ñ, Í, N; 1H ßÌÐ
ñïåêòð, δ, ì.ä.
56; 59; 38,80, 2,61, 33,63. C8H6N6O4. 38,41, 2,42, 33,59.
3,25 ò. (1H, CCH), 4,35 (2Í, ä., O-ÑÍ2), 5,73 (2Í, ñ., N-CH2), 8,45 (1H, ñ., Í(2))
4-Ïðîïàðãèëîêñèìåòèë-2-ìåòèë-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7-îí 2.2
Ñóñïåíçèþ 0,195 ã (0,001 ìîëü) 2-ìåòèë-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-
7-îíà â 1,30 ìë (0,001 ìîëü) ïðîïàðãèëîêñèìåòèëàöåòàòà êèï òèëè â êðóãëîäîííîé êîëáå
ñ îáðàòíûì âîä íûì õîëîäèëüíèêîì 5 ìèí. Ïîñëå îõëàæäåíè  îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê
ïåðåêðèñòàëëèçîâàëè èç ýòàíîëà.
Âûõîä, %; ÒÏË, °Ñ. Íàéäåíî, %, Ñ, Í, N. Áðóòòî-ôîðìóëà. Âû÷èñëåíî, %, Ñ, Í, N; 1H ßÌÐ
ñïåêòð, δ, ì.ä.
67; 65; 40,73, 3,21, 31,85. Ñ9H8N6O4. 40,92, 3,05, 31,81.
2,50 ñ. (3Í, Ñ-ÑÍ3), 3,25 ò. (1H, ÑCH), 4,35 ä. (2Í, O-ÑÍ2), 5,75 ñ. (2Í, N-CH2)
4-Ïðîïàðãèëîêñèìåòèë-2-ìåòèëòèî-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7-îí (2.3)
Ñóñïåíçèþ 0,228 ã (0,001 ìîëü) 2-ìåòèë-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-
7-îíà â 1,30 ìë (0,001 ìîëü) ïðîïàðãèëîêñèìåòèëàöåòàòà êèï òèëè â êðóãëîäîííîé êîëáå
ñ îáðàòíûì âîä íûì õîëîäèëüíèêîì 5 ìèí. Ïîñëå îõëàæäåíè  îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê
ïåðåêðèñòàëëèçîâàëè èç ýòàíîëà.
Âûõîä, %; ÒÏË, °Ñ. Íàéäåíî, %, Ñ, Í, N. Áðóòòî-ôîðìóëà. Âû÷èñëåíî, %, Ñ, Í, N; 1H ßÌÐ
ñïåêòð, δ, ì.ä.
58; 72 36.51 2.71 28.36. C9H8N6O4S. 36.49 2.72 28.37.
2,54 ñ. (3Í, Ñ-ÑÍ3), 3,22 ò. (1H, ÑÑÍ), 4,34 ä. (2Í, O-ÑÍ2), 5,77 ñ. (2Í, N-CH2)
Ïðèñóòñòâèå â 4-(àëëèëîêñèìåòèë)-2-R-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-
7(4Í)-îíîâ (1.1-1.3) òåðìèíàëüíûõ ãðóïïèðîâîê äîêàçàíî äàííûìè ñïåêòðîâ ßÌÐ 1H íà
îñíîâàíèè õèì. ñäâèãîâ è ìóëüòèïëåòíîñòè ðåçîíàíñíûõ ñèãíàëîâ. Òàê â ñïåêòðàõ 1Í ßÌÐ
1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèíîâ (1.1-1.3) àëëèëüíûé ôðàãìåíò ïðî âë åòñ  â âèäå
õàðàêòåðíîé ÀÂÕ ñèñòåìû.
Òàê, â ñïåêòðå ñîåäèíåíè  1.3 ïðîòîíû òåðìèíàëüíîé ãðóïïû -Ñ=ÑÍ2 ïðåäñòàâëåíû
äâóõïðîòîííûì ìóëüòèïëåòîì ñ õèì. ñäâèãîì â îáëàñòè 5,20-5,30 ì. ä.. Â òî æå âðåì 
ïðîòîí -ÑÍ=Ñ- ïðî âë åòñ  â âèäå ìóëüòèïëåòà â îáëàñòè 5,80-5,90 ì. ä. Ôèã.1
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïåêòð ßÌÐ 1Í 2-ìåòèëòèî-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî [5,1-ñ]-1,2,4-
òðèàçèí-7(4Í)-îíà (1.3).
Â ÈÊ ñïåêòðàõ çà âë åìûõ ñîåäèíåíèé (1.1-1.3) ïðèñóòñòâóþò ïîëîñû ïîãëîùåíè  â
îáëàñòè 1730-1760 ñì-1, ñîîòâåòñòâóþùèå âàëåíòíûì êîëåáàíè ì êàðáîíèëüíîé ãðóïïû è
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Àíàëèç ñïåêòðà ßÌÐ 1H 4-(ïðîïàðãèëîêñèìåòèë)-2-R-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-
1,2,4-òðèàçèí-7(4Í)-îíîâ (2.1-2.3) ïîçâîë åò îäíîçíà÷íî óñòàíîâèòü ñòðîåíèå
ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé. Òàê, â ñïåêòðå ñîåäèíåíè  (6.1, R=Í) ñèãíàë ñ õèì. ñäâèãîì
3,18 ì. ä., ïðåäñòàâëåííûé â âèäå òðèïëåòà (3J=2,4 Ãö), ïðèíàäëåæèò ïðîòîíó
àöåòèëåíîâîé ãðóïïû.
Ôèã.2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñïåêòð ßÌÐ 1H 6-íèòðî-4-ïðîïàðãèëîêñèìåòèë-6-íèòðî-1,2,4-
òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèíà(2.1)
Êðîìå òîãî, äîêàçàòåëüñòâîì ïðèñóòñòâè  àöåòèëåíîâîãî ôðàãìåíòà â ñòðóêòóðå 2-R-6-
íèòðî-4-ïðîïàðãèëîêñèìåòèë-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèíîâ (2.1-2.3)
 âë åòñ  ïðèñóòñòâèå â ÈÊ ñïåêòðàõ ýòèõ ñîåäèíåíèé ïîëîñû â îáëàñòè 2110-2130 ñì-1,
ñîîòâåòñòâóþùåé âàëåíòíûì êîëåáàíè ì òðîéíîé ñâ çè.
5. Îïðåäåëåíèå áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâè  çà âë åìûõ ñîåäèíåíèé
Ïðèìåð 1. Îïðåäåëåíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè âèðóñîâ
ãðèïïà
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âèðóñû ãðèïïà òèïà A (H1N1, H3N2, H5N1 è Í0N1
(ðåìàíòàäèíðåçèñòåãíòíûå) øòàììû) è òèï Â.
Îïðåäåëåíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèé âèðóñà ãðèïïà
ïðîâîäèëè íà ìîäåëè ÕÀÎ íà 71-ëó÷íûõ ïîëèñòåðîëîâûõ ïàíåë õ. Ñîåäèíåíè  â
èññëåäóåìûõ êîíöåíòðàöè õ ðàñòâîð ëè â ñðåäå äë  ÕÀÎ è âíîñèëè â ëóíêè ïàíåëåé ñ
ôðàãìåíòàìè ÕÀÎ, êóäà çàòåì äîáàâë ëè âèðóñ â ðàçâåäåíè õ è èíêóáèðîâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå 33-34°Ñ â òå÷åíèå 48 (äë  ãðèïïà òèïà À) è 72 (äë  ãðèïïà òèïà Â) ÷àñîâ.
Èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé îöåíèâàëè ïî
ðåàêöèè ÃÀ ïðè äîáàâëåíèè 1% êóðèíûõ ýðèòðîöèòîâ ê êóëüòóðíîé æèäêîñòè.
Ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  îöåíèâàëè ïî ñíèæåíèþ èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè âèðóñà â
îïûòå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì - èíäåêñ íåéòðàëèçàöèè (lg ÈÄ50). Ïðè çíà÷åíèè ÈÍ äî
1,0 lg ÈÄ50 ïðåïàðàò ñ÷èòàëè íåàêòèâíûì, ïðè ÈÍ îò 1,0 è 2,0 lg ÈÄ50 - ñëàáîàêòèâíûé, ïðè
ÈÍ âûøå 2,0 lg ÈÄ50 - àêòèâíûì.
Òèòð âèðóñà ðàññ÷èòûâàëè ïî ìåòîäó Ðèäà è Ìýí÷à. Êîíòðîë ìè ïðè ïîñòàíîâêå îïûòà
 âèëèñü - êîíòðîëü ÕÀÎ, êîíòðîëü âèðóñà, êîíòðîëü ïðåïàðàòà, ïðîòèâîâèðóñíûé ïðåïàðàò
- ðåìàíòàäèí.
Â òàáëèöå 1 ïðèâåäåíû äàííûå ïî ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè çà âë åìûõ ñîåäèíåíèé
(1) è (2) â îòíîøåíèè âèðóñîâ ãðèïïà òèïà À è Â. Çà âë åìûå ñîåäèíåíè  (1.1) è (1.3)
îáëàäàþò ñîïîñòàâèìîé ñ ðåìàíòàäèíîì àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ãðèïïó À è
ïðåâûøàþò äåéñòâèå ðåìàíòàäèíà â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà òèïà Â. Çà âë åìîå
ñîåäèíåíèå (1.2) îáëàäàåò ïðîòèâîâèðóñíûì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè âèðóñîâ ãðèïïà òèïà
À, ñîïîñòàâèìîå ñ äåéñòâèåì ðåìàíòàäèíà è ïðåâûøàåò äåéñòâèå ðåìàíòàäèíà â
îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà òèïà Â. ×òî êàñàåòñ  ñîåäèíåíèé 2.1-2.2 (îñîáåííî ýòî
îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ 2.2), òî ïðè äàëüíåéøåì èçó÷åíèè îíè ïîêàçàëè àêòèâíîñòü â
îòíîøåíèè ðåìàíòà-äèíðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ (H0N1) è çíà÷èòåëüíî ñíèçèëè ðåïðîäóêöèþ
âèðóñà ãðèïïà Â. Ðåìàíòàäèí íåàêòèâåí â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà òèïà Â.
Èç äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáëèöå 2, âèäíî, ÷òî ñîåäèíåíè  1.1-1.3 ïîêàçàëè
ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå, ïðåâûøàþùåå äåéñòâèå ðåìàíòàäèíà, â îòíîøåíèè âèðóñà
ãðèïïà òèïà Â, à òàêæå âèðóñîâ ãðèïïà òèïà À (øòàììû A/H0N1 (Ìîíã) è A/H0N1 (PR)).
Ïðèìåð 2. Îïðåäåëåíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè
ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíûé âèðóñ (øòàìì Ëîíã).
Ïîñòàíîâêà îñíîâíîãî îïûòà ïî èñïûòàíèþ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâè  ïðåïàðàòà â
îòíîøåíèè PC âèðóñîâ âêëþ÷àëà â ñåá  ñëåäóþùèå ýòàïû:
1. Âíåñåíèå â ïðîáèðêè ñ êóëüòóðîé êëåòîê èññëåäóåìûõ êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòîâ.
2. Êîíòàêò ïðåïàðàòà ñ êëåòêàìè êóëüòóðû òêàíè â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå.
3. Ïî îêîí÷àíèè êîíòàêòà âíåñåíèå â ïðîáèðêè ïðåïàðàòà ñ âèðóñîì.
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êîòîðîãî àíàëîãè÷íà îöåíêå ïîêàçàòåëåé ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè â
îòíîøåíèè âèðóñîâ ãðèïïà.
Êîíòðîë ìè ïðè ïîñòàíîâêå îïûòà  âèëèñü êîíòðîëü êóëüòóðû êëåòîê, êîíòðîëü
ïðåïàðàòà, êîíòðîëü âèðóñà.
Â òàáëèöå 3 ïðèâåäåíû äàííûå ïî ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè çà âë åìûõ ñîåäèíåíèé
(2) â îòíîøåíèè ðåñïèðàòîðíî-ñèíòèöèàëüíîãî âèðóñà. Ðåìàíòàäèí íåàêòèâåí â îòíîøåíèè
ðåñïèðàòîðíî-ñèíòèöèàëüíîãî âèðóñà.
Ïðèìåð 3. Îïðåäåëåíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè âèðóñà
ïðîñòîãî ãåðïåñà
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà, øòàìì ÅÑ.
Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà
ïðîâîäèëè íà 96-ëóíî÷íûõ ïîëèñòåðîëîâûõ ìèêðîïëàíøåòàõ íà êëåòî÷íûõ ëèíè  Vero è
Íåð-2. Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ÷åðåç 48 ÷àñîâ êóëüòèâèðîâàíè  çàðàæåííûõ êëåòîê ïî
ñòåïåíè öèòîïàòè÷åñêîãî äåéñòâè , âûçûâàåìîãî âèðóñîì:
«+++» - îêðóãëåíèå âñåõ êëåòîê, «+» - èçìåíåíèå ìîðôîëîãèè êëåòîê, «+/-» -
çåðíèñòîñòü öèòîïëàçìû, ëîêàëüíûå îêðóãëåíè  êëåòîê, «-» - êëåòêè íå èçìåíåíû.
Êîíòðîë ìè ïðè ïîñòàíîâêå îïûòà  âë ëèñü - êîíòðîëü âèðóñà, êîíòðîëü êëåòîê.
Â òàáëèöå 3 ïðèâåäåíû äàííûå ïî ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè çà âë åìûõ ñîåäèíåíèé
(2) â îòíîøåíèè âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà. Ðåìàíòàäèí íåàêòèâåí â îòíîøåíèè âèðóñà
ïðîñòîãî ãåðïåñà.
Òàáëèöà 1
Ïðîòèâîãðèïïîçíà  àêòèâíîñòü çà âë åìûõ ñîåäèíåíèé
¹ ï/ï Ñîåäèíåíèå Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñîâ ãðèïïà
R R' Òèï À Òèï Â
1.1 H àêòèâåí àêòèâåí
1.2 ÑÍ3 àêòèâåí ñëàáî àêòèâåí
1.3 SCH3 àêòèâåí àêòèâåí
2.1 Í àêòèâåí àêòèâåí
2.2 ÑÍ3 àêòèâåí àêòèâåí
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ðåìàíòàäèí àêòèâåí íåàêòèâåí
Òàáëèöà 2
Ïðîòèâîãðèïïîçíà  àêòèâíîñòü çà âë åìûõ ñîåäèíåíèé (1)
¹ Ñîåäèíåíè  Êîíöåíòðàöè  ïðåïàðàòà, ìêã/ìë Ñíèæåíèå èíôåêöèîííîãî òèòðà øòàììîâ âèðóñà, lg (ÝÈÄ50)
A/H3N2 Â A/H5N1 A/H0N1 (Ìîíã) A/H0N1 (PR)
1.1 100 (200) 2,5 (2,5) 4,0 (4,0) 3,5 (3,5) 4,0 (4,0) 4,5 (4,5)
1.2 100 (200) 0,5 (2,0) 1,0 (2,5) 1,5 (3,0) 2,5 (3,0) 2,5 (4,0)
1.3 100 (200) 2,0 (2,5) 2,5 (3,0) 2,5 (3,0) 4,0 (4,0) 2,5 (4,0)
Ðåìàíòàäèí 100 (200) 2,5 (2,5) 0,0 (0,5) 3,0 (3,0) 0,0 (1,5) 1,0 (1,5)
Èñõîäíûé òèòð âèðóñà 3,5 4,5 4,0 5,0 5,5
Òàáëèöà 3
Àêòèâíîñòü çà âë åìûõ ñîåäèíåíèé (2) â îòíîøåíèè ðåñïèðàòîðíî-ñèíòèöèàëüíîãî âèðóñà è âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà
¹ ï/ï Ñîåäèíåíèå Ðåñïèðàòîðíî-ñèíòèöèàëüíûé âèðóñ Âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà
R Èíäåêñ çàùèòû, % Ñíèæåíèå òèòðà, lg
2.1 Í 56 ≥1,7 ++
2.2 ÑÍ3 34 ≥1,1 ++
2.3 SCH3 22 ≥1,0 +++
Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
2-R-4-(àëëèëîêñèìåòèë)-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî [5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-7(4Í)-îíû îáùåé
ôîðìóëû (1) è 2-R-4-(ïðîïàðãèëîêñèìåòèë)-6-íèòðî-1,2,4-òðèàçîëî[5,1-ñ]-1,2,4-òðèàçèí-
7(4Í)-îíû îáùåé ôîðìóëû (2)
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